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Die Erfindung betrifft 16,17-Alkylendior^-Sa-ostratriene der 
allgemeinen Fomel I 

R5 




— R 



CD, 



worin die Alkylendioxygruppen 16a, 1?*- oder 16B, 1 7 B- standi g sein 
koimert imd 

R 1 Wasserstoff , einen Acyl-, Alkyl-, Oycloalkyl- Oder sauerstoff- 

haltigen gesattigten heterocyeliseHen Rest und 
R 2 eine tfiedrigalkylgruppe bedeuten und 
jj3^ R 4 gieicn Oder verschieden sind imd Wasserstoff, einen 

Niedrigalkyl-, einen Aralkyl- oder einen gegebenenf alls 
substituierten Phenylrest bedeuten* 



Als Acylreste koanen solche von physiologisoU rertraglichen Sauren 
in Frage. Bevorzugte Sauren sind organische Carbonsauren mit 
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1-15 Kohlenstoffatomen, die der aliphatiscnen, cycloaliphati- 
schen, aromatischen, aromatisch-aliphatischen oder heterocycli- 
schen Reihe angehoren. Diese Sauren konnen auch gesattigt und/ 
Oder mehrbasiscn und/oder in iiblicher Weise substituiert sein. 
Als Beispiele fur die Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy-, Oko- oder Aminogruppen oder Halogenat'oine erwahnt. 

Beispielsweise seien folgende Sauren genannt: Ameisensaure, Es- 
sigsaure, Propionsaure , Buttersaure, Isobuttersaure , .Valerian- 
ate, Isovaleriansaure, Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, 
Pelargonsaure, Caprinsaure, Undecylsaure , Laurinsaure, Tridecyl- 
saure, Myristinsaure, Pentadecylsaure , Trimethylessigsaure, 
Di&tbylessigsaure, tert.-Butylessigsaure , Cyclopentylessigsaure , 
Cyclohexylessigsaure, Cyclohexancarbonsaure, Phenylessigsaure , 
Phenoxyessigsaure, Mono-, Di- und Trichloressigsaure, Aininoes- 
sigsaure, Biathylaminoessigsaure, Piperidinoessigsaure, Morpho- 
linoessigsaure, Milchsaure, Bemsteinsaure , Adipinsaure, Benzoe- 
saure, Nikotinsaure, Isonikotinsaure , Furan-2-carbonsaure. 

Als Alkylreste R 1 kommen vorzugsweise Niedrigalkylreste in Be- 
tracht, die bis zu 5 Kohlenstoffatome entnalten und in iiblicher 
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Weise substituiert oder verzweigt sein konnen. Als Beispiele 
fur die Substituenten. seien Halogenatome oder Niederalkoxygrup- 
pen genannt. Besonders bevorzugt sind die Methyl- oder Itbylgruppe. 

Als Cycloalkylgruppen kommen beispielsweise solcbe mit 3-8 
Koblenstoffatomen in Betracht, von denen die Cyclopentylgrup- 
pe bevorzugt ist. 

Als gesattigte sauerstoffbaltige beterocycliscne Reste kommen 
solcbe in Irage, die sich von Heterocyclen mit mindestens ei- 
nem Sauerstoffatom im Ring ableiten und die im sauerstoffatom- 
baltigen Ring perbydriert sind. Genannt seien der Tetrabydro- 
furyl- ^ der Tetrabydropyranylrest , von denen der Tetrabydro- 
pyranylrest bevorzugt ist. 

Als Substituenten R 2 , R 5 oder R 4 kommen Riedrigalkylgruppen mit 
1 bis 5 Koblenstoffatomen in Betracht, von denen beispielsweise 
die Metbyl-, 'ithyl-, Propyl- und Butylgruppe genannt seien. Be- 
vorzugt e Reste sind die Metbyl- oder Atbylgruppe. 

Als Aralkylgruppen komnen vorzugsweise solcbe mit 7 - 10 Koblen- 
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stoffatomen in Frage, von denen beispielsweise der Phenyl- 
butyl-, Phenylathyl- und der Benzylrest genannt seien, be- 
vorzugt ist der Benzylrest. 

Mogliche Substituenten am Fhenylrest stellen Halogenatome und 
Niedrigalkylreste sowie Hydroxy-, Alkoxy-, Nitro- und Amino - 
gruppen dar. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen weisen eine giinstige dis- 
soziierte pharmakologiscne Wirksamkeit auf. Auf Grund der 
stark vaginotropen und schwach uterotropen Wirkung sind sie 
uater anderem zur Behandlung von Frauen mit Ostrogenmangel- 
erscneinungen geeignet, wobei die zentral gesteuerte Wirkung 
auf den Uterus veriaieden werden soli, wie zum Beispiel in der 
Postmenopau.se oder nach Ovarektomie. 

Die Erfindung betrifft demnach auch Arzneimittel, die 8a- 
! Ostratriene der allgemeinen Formel I als Wirkstoff enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in ub- 
licher Weise, indem man die Wirkstoff e mit den in der galeni- 
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schen Pharinazie gebrauchlichen Tragersubstanzen, Verdiinmings- 
mitt e In, Geschmakolcorrigentien in die gewunschfce Applikations- 
form, wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen usw M uberfilhrt* 
Die Wirkstoffkonzentration in den so formulierten Arzneimitteln 
ist abhangig von der Applikationsf orru So enthalt eine Tablette 
vorzugsweise 0,01 bis 10 12155 Losungen zur parenteralen Applika- 
tion enthalt en 0,1 bis 20 mg/ml Losimge 

Die Dosierung der erf indungsgemaBen Arzneimittel kann sich mit 
der Form der Verabf olgung mid der jeweiligen ausgewaklten Ver- - 
bindung andern. Daruber hinaus kann sie sich naoh. dem jewel li- 
gen Behandelten andern * Xm ailgemeinen wird die Behandltmg mit 
kleinen Dosen eingeleitet, die wesentlich geringer sind als die 
maximal e Dosis der Verbindung. Danacb wird die Do si among lang- 
sam gesteigert, bis die nach den Umstanden optimale Wirkung er- 
reicht wird. Im ailgemeinen werden die erf indongsgemafien Verbin- 
dtmgen in einer Konzentration vex»abfolgt , die wirksame Ergebnie- 
se bewirken kann, obne irgendwelelie naehteilige oder scliadliclxe 
Nebenwirkungen zu verursachen, so wer&en sie wczugsweise in ei- 
ner Dosisbohe verabfolgt, die im Bereich von imgefahr 0 P 02 mg 
bis ungefahr 20 mg liegt, obgleich, wie oben ausgef uhrt * Abande- 
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rungen vorgenommen werden konnen und es wiinschenswert sein 
kann, eine Dosishohe von mehr als 20 mg zu verwenden. Jedoch 
wird eine Dosishohe in Bereich von ungefahr 0,03 mg his unge- 
fahr 5 mg vorzugsweise verwendet. 

Die Erf indung betrifft f emer ein Verfahren zur Herstellung 
von 16,17, Alkylendioxy-Sa-ostratrienen der allgemeinen Formel I, 
dadurch gekennzeichnet, daB man ein 16,17-Dinydroxy-8a-ostratrien 
der allgemeinen Forme 1 II 




(II), 



worin die Bydroxygruppen 16a, 17a- oder 16fl,17£-standig sein kon- 
nen .und R 1 und H 2 die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich 
bekannter V/eise mit einer Carbonylverbindung der Formel III 

,3 



0=0 



(in), 
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worin R* void. R die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegen- 
wart einer starken Saure kondensiert und gegebenenf alls anschlie- 
Bend freie Hydroxygruppen verathert Oder verestert. 

Bei der Condensation des I6a,17-Biols mit der verf ahrensgemaB 
anzuwendenden Carbonylverbindung dient diese im allgemeinen so- 
wohl als Kondensationsmittel als auch als Losungsmittel, vras je- 
doch nicht ausschliefien soil, daB man die Reaktion auch. in Ge- 
genwart eines zusatzlichen inerten Losungs-, Verdiinnungsmittels 
beziehungsweise Losungsvermittlers , wie zum Beispiel Dioxan, Te- 
trahydrofuran, Glyme oder Diglyme durchfiihren kann. Als verf ah- 
rensgemaB anwendbare C arb ony Iverb indurxg en kommen insbesondere 
in Rrage: Formaldehyd, Acetaldehyd, Aceton, Methy lathy lketon , 
Methylbutylketoh, ithylbuty lketon, Aoetophenon, Benzophenon, 
Methylbenzylketon, Benzaldehyd, p-Fluoracetophenon, p-Chlorace- 
tophenon, p-Hydrossyacetophenon und ahnliche. Als Katalysator 
fur die gewiinschte Condensation dienen starke Sauren, insbeson- 
dere Lewissauren. Beispielsweise genannt seien konzentrierte 
Ohlorwass erst off saure, Schwef elsaure, p-Toluolsulf onsaure, Per- 
chlorsaure, Bortrif luoridatherat -und ahnliche. Im allgemeinen 
reichen bereits wenige Tropfen dieser katalytisch wirkenden 
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Sauren aus, urn die Umsetzung in gewunscliter Weise durchfiiliren 
zu konnen. Die Eondensation selbst lauft darm im allgemeinen 
water sehr milden Reaktbnsbedingungen ab. In der Regel sind 
Raumtemperatur oder eine leicht erkolite Reaktionstemperatur 
und eine Reaktionszeit von etwa 1-8 Stunden ausreichend. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Veresterung oder Veratherung 
werden ebenfalls nach an sich bekannten Methoden durckgefuhrt. 
Die Acylierung der 1- und 3-Hydroxygruppen erf olgt vorzugsweise 
mit P^idin/Saureanhydrid bei Raumtemperatur, Man kann jedoch 
auch auf das Steroid Saureanhydride in Gegenwart starker Sauren, 
wie p-Toluolsulfonsaure, oder in Gegenwart von Pyridin in der 
tfarme einwirken lass en. Zur Veratberung dienen alkylierende Ver- 
bindungen, wie vorzugsweise Diazomethan, Dialkylsulfate, Cyclo- 
alkylhalogenide und Dihydropyran. 

Die verfahrensgemaB als Ausgangsverbindungen eingesetzten 16,17- 
Dihydroxy-8a-ostratriene konnen nach Verfahren, wie sie am Bei- 
spiel des 1.3.16fl.l7B-Tetrahydroxy-8a-6stra-l*3*5(10)-trien (A) 
beziehungsweise des 1. 3.16a, 17a-Tetrahydroxy-8a-ostra-1.3* 5(10)- 
trien (B) gezeigt werden, dargestellt werden. In 1- und 3-Stel- 
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lung einen anderen R -Sub s t i t uent en tragende Verbindungen kon- 
nen nach analogen, dem Fachmaxm gelaufigen Methoden erhalten 
werden. 

A: 1. 3» 16fi« 17B-Tetrahydroxy-8q-ostra-l> 3* 5( 10)~trien 

Zu einer Suspension von 17 g Mg-Spanen in 15 ml abs. THP 
gibt man eine Spur Jod und 2 ml Ithylbromid und leitet nach 
Erwarmen auf ^0°G langsam bis srum Temper&turabf all auf Raum- 
temperatur Vinylchlorid ein. Vahrend des Einleitens tropft 
man 250 ml abs. THP zu. In diese Yinylgrignar&losung tropft 
man bei 20°G die Losung von 52,4 g 6*8~Mmetho3£y~tetralon 
in 84 ml abs. TSF und 82 ml abs* Benzol langsam ein und 
laJSt iiber ITacht im Kuhlraum unter stehen. Hach Erwarmen 
auf Eaumtemperatur gibt man den Ansatz in die Mischung von 
84 ml Eisessig und 350 ml Eiswasser, riihrt 30 Minuten nach f 
trennt die wassrige Phase ab und extrahiert mit Benzol nach. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit KaH0O^~L5- 
sung und Wasser neutral gevraschen und getrocknet. In diese 
Losung der Vinolverbindung gibt man 38 g 2-Methyl-cyclopen- . 
tan-dion (1.3) und 160 mg Kaliumhydroxid (pulv.) zu, engt auf 
die Halfte ein, tropft vorsichtig 1*70 ml Methanol zu und er- 
warmt 3 Stxuaden uater No zum Sieden. Kan laBt auf Raumtempe- 
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ratiar abkiihlen, verdiinnt mit Ather und entfernt das iiber- 
schiissige 2-Methylcyclopentandion-(1.3) durch Extraktion mit 
10%-iger Natronlauge. Nach ITeutralwaschen mit Wasser, Trock- 
nen und Eindampfen wird aus ftthanol umkristallisiert. Man 
erhalt 66 g 1.3-Dimethoxy-8.14-seco-1.3.5(lO).9(ll)-ostrate- 
traen-14.17-dion; Schmelzpunkt 87/88-89°C 

Eine Losung von 69 g 1.3-Dimethoxy-8.14-seco-1.3.5(10).9(ll)- 
ostratetraen-14.17-dion in 940. ml dest. Benzol wird mit 3 g 
p-!Doluolsulfonsaure versetzt und 20 Minuten zun Sieden er- 
hitzt. Hach Abkiihlen wird mit kalter NaHCOj-Losung extrahiert, 
mit wasser neutral gewaschen und getrocknet. ITach Umkristal- 
lisation aus Aceton/Hexan liber Kohle erh&lt man 60 g rac 
1. 3-Dimethoxy-l. 3. 5( 10) .8. 14-ostrapentaen-17-on ; Schmelz- 
punkt 120-121°C. 

0,12 g rac.-1.3-Dimethoxy-1.3.5(10).8.14-6strapentaen-17-on 
in 40 ml THF werden in Gegenwart von 60 mg Palladium/CaCO;, 
(5#-ig) innerhalb von 17 Stunden bei Raumtemperatur unter 
50 atii Hg-Druck hydriert, Danach wird vom Katalysator abfil- 
triert, das Piltrat eingedampft und der Ruckstand aus Metha- 
nol umkristallisiert. Man erhalt 20 mg rae.-1.3-Dimethoxy-8a- 
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6stra-1.3.5(10)-trien-17~on. Schmelapunkt 158-160°C. 

Eine Mischung von 25 g . Pyridin-Hydroeiilorid . und 2,5 g 1.3- 
Dimethoxy-8a-6stra-l»3.5(10)-trien-17-on wird unter und 
Ruhr en 3 Stunden auf 200°0 erhitzt. Bach AbMihlen, Zugabe 
von 120 ml Pyridin und 12 ml Essigsaureanhydrid und 1 Stunde 
Riihren "bei Raumtemperatur wird die Losung in Eiswasser/HaCl 
gegehen, 1/2 Stunde geriihrt, ahfiltriert und auf gearbeitet* 
Das Rohprodukt (2,5 g)wird durch Gradient enchiromatographie 
(60 g Si0 2 ; Methyl enchlorid/ 10 % Aceton) gereinigt. Han er- 
halt nach Umkristallisation aus Methanol ?10 mg rac.-l.J- 
Diacetoxy-8a-ostra-l«3*5(lO)-trien-17-on, Schrnelzpunlri; 179- 
180, 5°G. 

Eine Mischung aus 5 g rac#-l*3-Diacetoxy-8a-ostra-1.3*5(10)- 
trien-17-on, 100 ml Isopropenyiacetat und 14,4 g p-Toluolsul- 
fonsaure wird 21 Sjbunden unter leichtem Kg"* 3 * 1 * 0111 auf 1°5 0 C 
erwarmt. Hach Erhitzen auf 125°C werden langsam 50 ml Iso- 
propenyiacetat abdestilliert. Nach dem Abkuhlen werden 10 ml 
Pyridin zugesetzt, es wird mit Methylenchlorid verdiinnt, mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Vasser ge- 
waschen und iiber ITafcriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel 



509814/1086 



Vorsland: Haw-JOrgen Harnann « Karl Ol?o Mittelstenachatd Telex: 1 ©I ??7a tthb d ■ Tategfemma: Sfchefcngchemie Berlin 

Dr. Gerhard Reap* • Dr. Horst Witzel 

Stall*.: Dr. Christian Brohn • Dr. Heinz Hannse Pcatschcck-Kcnto: Barlin-Wssl SI 75 

Vorsitzender do* Aufsichlsrals: Dr. Eduard v. Schwartzkoppan 
Sitz der Goselisehaft: Berlin und Bergkamcn 

Handclsregialer: AG Charlottenburg 93 HRB 2B3 u. AG Kaman 5 HRB 71 



SCHERINGAG 

Patentable i lung 

- *er- 

1 1. JULI 1973 

wird unter Vakuum atgedampft. Nach Chromatographic an 260 g 
SiOg erhalt man. 3 g oliges rac.-1.3.17-Triacetoxy-Sa-6stra- 
1.3.5(10).16-tetraen, das als Rohprodukt weiterverarheitet 
wird. 

2 g rac.-1.3,17-Triacetoxy-8a-bstra-l, 3.5(10). 16-tetraen 
werden in 40 ml Eisessig mit' 2,15 g Bleitetraacetat 15 Stun- 
den "bei Raumtemperatur geruhrt. Die Hischung wird am Reaktionn- 
verdampfer eingedampft. Der Riickstand wird in Essigester auf- 
genommen und mit gesattigter Natriumchloridlosung neutral ge- 
waachen. Durch praparative Dunnschichtchromatographie werden 
geringe Mengen Ausgangssubstanz ahgetrennt. Nach Elution mit 
Aceton wird mit Acetanhydrid und Pyridin nachacetyliert. Nach 
Aufarbeitung und TJmkristallisation aus tlethylenchlorid/Iso- 
propylather erhalt man 700 mg rac.-1.3.16B-Triacetoxy-8a- 
ostra-1. 3. 5( 10)-trien-17-on. 

500 mg 1.3.16B-Triacetoxy-8a-ostra-1.3.5(lO)-trien-17-on wer- 
den in 10 ml THP zu einer Suspension von 500 mg Lithiumalumi- 
niumhydrid in 15 ml THP unter Eiskuhlung zugetropft. Each 1 
Stunde Riihren hei Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vor- 
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sicntig zugegeben. Die Losung wird rait Ither verdunnt und 
bei Eistemperatur nacheinander mit verdiinnter Salzsaure , 
verdunnter Natr iumbydrogenc arbonat 15 sung mid gesattigter 
Natriumchloridlosung neutral gewaschen. Fach Aufarbeitung 
ernalt man 250 mg rac.-8a-0stra-l. 3. 5( 10)-trien-1.3; 16B. 
17B-tetrol. 

Analog wird -erhalten: 

rac.-18-Metbyl-8a-6stra-1.3.5(lQ)-trien-1.3.16B.17B-tetrol. 

B: 1. 3» 16«. 17a-Tetrahydroxy-8cc-ostra-l. 3 . 5(lQ)-trien 

a) 2 g rao.-1.3.17-TriacetO2£y-8a-ostra-1.3.5(10).16-tetraen 
werden in 70 ml Hethylenchlorid unteir Zugabe von 3 g . 
Natriumsulf at sice, 0,36 g ITatriumacetat und 2,2 ml 
stabilisierter Peressigsaure in 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur epoxydiert. Die Reaktionsmisehung wird bei Etstempe-, 
ratur mit Wasser, ITatriuaicarbonat losung und Wasser neutral 
gewaschen und liber Eatriumsulfat getroelmet. ITaen Filtra- 
tion wird das Losungsmittel abgedampft* Der verbleibende 
Rucks t and von 1,5 S rac.-1.3.17fi~Eria©etoxy-16a.l7a-epo:ay- 
8a-ostra-l-3.5(10)-trien wird ohne weitere Reinigung welter 



i t" i 
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umgesetzt. 



500 ms rac .-1.3. 17B-Triacetoxy-16a. 17a-epoxy-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien werden in 10 ml THE zu einer Suspension 



unter Eiskuhlung zugetropft. Nacn 1 Stunde Ruhren "bei 
Raumtemperatur werden 10 ml Eisessig vorsicntig zugegeben. 
Die Losung wird mit ither verdunnt und "bei Eistemperatur 
nacheinander mit verdiinnter Salzsaure, verdunnter Natrium- 
nydrogencarbonat losung und gesattigter ITatriumchloridlo- 
sung neutral gewaschen. Man erhalt 350 mg Rohprodukt, das 
durch Ohromatographie an Si0 2 in 280 mg rac.-8oc-Ostra- 
l # 3.5(10)-trien-1.3.16a.l7B-tetrol und 70 mg rac. -8a- 
0stra-1.3.5(10)-trien-1.3.16a.l7a-tetrol getrennt wird. 

b) 500 mg rac.-1.3.17S-Triacetoxy-16a.l7a-epoxy-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien wurden in 50 ml Methanol suspendiert und 
mit 10 ml 5n-Schwefelsaure gemischt. Nach 15-stundigero 
Ruhren ist die Substanz in Losung gegangen. Die Losung 
wird am Reakfcionsverdampf er eingeengt, das Konzentrat in 
eiskalte gesattigte Natriunchloridlosung gegeben, der 



von 500 mg Lithiumtetrahydridoaluminat in 15 ml abs. THF 
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Uiederschlag abf iltriert , in Essigester aufgenommen und 
mit Natriumchloridlosung neutral gewaschen. M*ach Uinkri- 
stallisation aus Aceton/Hexan erhalt man 175 mg rac*~1.3. 
16a-Tribydroxy-8oc-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-17-on. 

150 mg rac*-1.3*16a-Trihydroxy-8a-ostra-1.3«5(lO)-trien- 
17-on werden in 20 ml Pyridin auf genommen und mit 10 ml 
Essigsaureanhydrid versetzt. Mach 5 Stunden Rtthren bei 
Raumtemperatur wird in Eiswasser gege"ben, der Fiederschlag 
abfiltriert und Ither auifgenommen. Die atherische Losung 
wird mit gesattigter Kochsalzlosung neutral gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. TJmkristallisation aus Methanol 
ergibt 100 mg rac.-l*3.16a-Triacetoxy-8a-ostra-1.3»5(10)- 
trien-17-on. 

500 mg 1.3.16a-a}riacetoxy-8a-6stra-1.3.5(10)-trien-17-on 
werden in 10 ml THF zu einer Suspension yon 5p0 mg Lithium- 
tetrahydridoaluminat in 15 ml abs» THP unter Eiskuhlung zu~ 
getropft* ETach 1 Stunde Eiihren bei Raumtemperatur werden 
10 ml Eisessig vorsichtig zugegeben. Die Losung wird mit 
Ither verdiiont und bei Eistemperatur nacheinander mit ver- 
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diinnter Salzsaure, verdiinnter ITatriunhydrogencarbonat- 
losung uad gesattigter Kochsalzlosung neutral gewascken. 
Man erhalt 300 Hg Rohprodukt s das durch Chromatograpliie 
an Si0 2 in 8a-0stra-l f 3«5(10)-trien-1.3*16a«17oc-tetrol 
und 8a-Ostra-1.3.5(10)-trien-l*3.16a*17B-tetrol getrennt 
wird. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen sowohl als Racemate 
als auch als Enantiomere erhalten werden. Es ist fiir den Pach- 
mann off ensichtlich, da£ die Racemate durch Trennverf ahren, wie 
eie allgemein fiir die Trennung optischer Antipoden "bekarmt sind, 
in die Enantiomeren aufgetrennt werden konnen* Die Erfindung 
BOhlieflt also Racemate und Enantiomere ein. 

Beispiel li 

l f 2 g 8a-0stra-l#3*5(10)-trien-l«3.16a*17a-tetrol werden in 
50 ml Aceton gelost, die Losung wird mit 50 mg p-Toluolsulf on- 
sSure versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriilirt. Danacli 
wird mit 2 ml Fyridin versetzt, .mit Essigester verdiinnt und mit 
geeftttigter Katriumchlorid-Iosung neutral gewaschen. ITach Trock- 
nen land Eindampfen erh&lt man 1,1 g 16a.l7a-Isopropylidendioxy- 
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Beispiel 2; 

300 mg 16a»17a-Isopropyliden*diox7-8a~ostra--l»3»5(l0)--trien-* 
1.3-diol werden in 10 ml Pyridin gelost, mit 10 ml Esslgsaure- 
anhydrid versetzt und 16 Stunden "bei Raumtemperatur stehen ge«~ 
lassen. Es v/ird in Eiswasser gegeben, ausgeathert , die Ither- 
phase wird mit Vasder neutral gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Facli Reinigung durch Schichtcliromatographie an Eiesel- 
gel- erhalt man 200 mg 1. 3-Diacetoxy~16a« 17a~isoppopyl±dendioxy- 
8a-ostra-l»3»5(l0)-trien« 

Beispiel 3s 

Eine Xosung von 0,9 g 16a*17a-Isopropylidendioxy-8s;«ostra-«l»3. 
5( 10)-trien-l. 3-diol und 0,83 ml Dimethylsulfat in 5 ml Aceton 
p # a. wird langsam zu einer siedenden Suspension von 2 $ 9 g 
Kaliumcarbonat in 10 ml Aceton zugetropft* Hach 4 Stunden Er- 
hitzen am Riickf luB wird in Eiswasser gegeben und mit Xther ex- 
trahiert. Me organische Phase wird gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt nach chromatographischer Reinigung iiber 
Silicagel 1. 3-Dimethoxy~16a. 17a-isopr opylidendioxy-8a-o stra- 
in 3. 5(10)-trien. v ' 
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8a-5stra-l. 3. 5( 10)-trien-l. 5-diol. 
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BeiBpiel fjj 

0,6 g 8a-0stra-1.3.5(lO)-trien-1.3.16a.l7a-tetrol werden in 
10 ml Acetophenon p. a. gelost, iait 0,1 ml 70 %-iger' Perchlor- 
saure versetzt und 3 Stunden "bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
Zugabe von 0,5 ml Pyridin wird mit Ither verdunnt und neutral 
gewaschen. Nach Eindampfen wird das Acetophenon durch Wasser- 
dampf destination beseitigt, de'r Riickstand wird erneut in Ather 
aufgenommenj die atherische Losung wird getroclmet mid einge- 
dampft. Nach Reinigung durch Schichtchromatographie an Kiesel- 
gel erhalt man 16a.l7a-(l , -Methyl-l l -phen7l-methylendioxy)- 
8a-8stra-l. 3- 5( 10)-trien-l. 3-diol. 

Belspiel 5* 

200 mg 16a.l7a-(l , -Hethyl-l , -phenyl-methylendioxy)-8a-ostra- 
1. 3. 5(10)-trien-l. 3-diol werden in Fyridin mit Essigsaureanhy- 
drid analog Beispiel 2 zu 120 mg lea.^a-Cl'-Methyl-l'-phenyl- 
methylendioxy)-l. 3-diaceto:xy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien umgeset zt . 

Beiapiel 6i 

350 mg l6a.l7a-(l , -Methyl-l , -phenyl-methylendioxy)-8a-8stra- 
1. 3. 5(l0)-trien-l. 3-diol werden mit Dimethylsulfat in Gegen- 
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wart von Kaliumcarbonat analog Beispiel 3 zn 200 mg 1.3-Bimetn- 
oxy-16cc. 17a-(l * -metnyl-1 ' -phenyl-metnylendioxy)-8a-ostra-l. 3- 5( 10>- 
trien umgesetzt. 

Beispiel 7: 

0,8 g 8a-0stra-1.3.5(l0)-trien-1.3.16B.17B-tetrol werden in 4-0 ml 
Aceton gelost und analog Beispiel 1 zum Acetonid umgesetzt. Man 
erhalt nach chromatographischer Reinigung 0,6 g 16B.17B-Isopro- . 
pylidendioxy-8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien-l. 3-diol. 

Beispiel 8: 

0 , 5 g 16B. 17B-Isopropylidendioxy-8a-6stra-l. 3« 5( 10)-trien-l. 3- 
diol werden mit Essigsaureanhydrid in Fyridin analog Beispiel 2 
acetyliert. Man erhalt 375 mg 16B.17B-Isopropylidendioxy-l.3- 
diacetoxy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien. 

Beispiel 9* 

0,4 g 16B. 17fl-Isopropylidendioxy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-l. 3- 
diol werden analog Beispiel 3 mit Dimethylsulfat und Kaliumcar- 
bonat in Aceton umgesetzt. Man erhalt 0,2 g 1.3-Dimethoxy-16B. 
17B-isopropylidendioaty-8o-BBtra-l. 3. 5( 10)-trien. 
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BelBplel 10: 

Zu einer Losung von 900 mg 16B.17B-Isopropylidendioxy-8a-ostra- 
1.3 # 5(10)-trien-1.3-diol in 45 ml abs. Benzol werden 1,35 ml 
dest. Dibydropyran und 10 mg p-Toluolsulf onsatire zugesetzt. Die 
Losung wird 16 Stunden "bei Raumtemperatur geruhrt, danach mit 
einer Natriumhydrogencarhonat-Losung und Wasser neutral gevraschen, 
getrocknet und eingedampft. Es werden 850 mg 16B.17B-Ieopropyli- 
dendi035y-l,3-DiB-(tetrahydropyi , anyloxy)-8a-ostra-l. 3. 5(10)-trien- 
erhalten. 



0,5 s 16B,17B-lBopropylidendioxy-8a-6stra-1.3.5(10)-trien-1.3- 
diol werden in 5 ml Pyridin gelost und mit 5 ml Oenanthsaurean- 
hydrid 2 Stunden auf 50°0 erwarmt. Danach werden unter Riihren 
und EOhlung 25 ml Wasser zugegehen. Nach 1 Stunde Riihren wird 
in ither aufgenoanaen. Die organische Phase wird nacheinander 
■it. verdunnter Sehwef elsaure , NagCOj-Losung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Man erhfilt nach chromatographischer 
Beinigung ttber Kieselgel 16B.17B-Isopropylidendioxy-1.3-Dis- 
(heptanoylwcy)-8a-8stra-1.3.5ClO)-trien als Ol. 



i Beispiel lit 



S0SIU/-1O86 
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Beispiel 12; 

400 mg 16a.l7a-Isoprop7lidendio3£y-8a-ostra-1.3.5(10)-trien- 
1.3-rdiol werden in 6 ml Pyridin gelost, mit 4 ml Valeriansaure 



erhitzt. Es wird atgekiinlt, unter Kiinlung Wasser (25 ml) zuge- 
tropft und 1 Stunde geriihrt, um das Anhydrid zu zersetzen. Da- 
nach wird das olige Produkt in Jlther aufgenommen, die Losung 



Losung und Wasser gewaschen, getro'cknet und eingedampf t 0 Man 
erhalt nach Reinigung iiber KLeselgel 16oc.l7a-Isopropylidendio35y- 
1.3-**bis-(valeryloxy)-8a~ostra-1.5*5(10)-trien als 0l« 

Beispiel 15? 

24-0 mg 16a. 17a-Isopropylidendioxy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)-trien-l« 
3-diol werden in 10 ml Xthanol unter N 2 mit 1,0 ml Cyclopentyl- 
bromid und 1 g Kaliumcarbonat 5 Stunden zum'Sieden erhitztf. Nach 
Fallen in Eiswasser wird in ither aufgenommen, die organische 
Phase wird gewaschen, getrocknet und eingedampft* Man erhalt 
nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel 16a#17a-Isopropy- 
lidendioxy-l. 3-bis-( cyclopentyloxy)-8a-ostra-l. 5( 10)-trien* 



anhydrid versetzt und unter H" p und Riihren 8 Stunden auf 160°0 
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Patentanspriiche 



^ 16,1? 



-Alkylidendioxy-8a-ostratriene der allgemeinen Formel I 




(I), 



wordn die Alkylidendioxygruppen 16a, 17a- oder 16B,17B-standig 
se la konnen und 

R 1 Wasserstoff , einen Acyl-, Alkyl-, Cycloalkyl- oder sauer- 
stoffhaltigen gesattigten heterocyclischen Rest und 

P ■ 

Br sine Niedrigalkylgruppe "bedeuten und 

h', gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, einen 
Hiedrigalkyl-, einen Aralkyl- oder einen gegebenen- 
falls substltuierten Phenylrest 

bedeuten. 
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2. 16a. 17a-Isopropylidendioxy-8a-ostra-l. 3-5(10)~trien-1.3-diol. 

3. 1.3-Diaceto3cy-16a.l7a-isopropylidendiox3r-8a-5stra-1.3«5(10)- 



4. 1. 3-Dimethoxy-16a. 17a-isopropylidendioxy-8a-OBtra-1.3.5(10)- 
trien. 

5. 16a. 17a-( 1 1 -Methyl-1 1 -phenyl-methylendioxy)-Ba-8stra-l. 3- 5( 10)- 
trien-1.3-diol. 

6. 16a. 17a-( 1 1 -Methyl-1 1 -phenyl-methylendioxy)-!. 3-diacetoxy- 
8a-6atra-l. 3- 5( 10)-trien. 

7. 1. 3-Dimetlloxy-16a.l7a-(l , -methyl-1' -phenylmethylendioxy)- 
8a-8stra-l. 3. 5( 10)-trien. 

8i 16B. 17B-Isopropylidendioacy-8a-8stra-1.3. 5(10)-trien-l. 3-diol. 

9. 16B. 17B-Isopropylidendioxy-l. 3-diacetoacy-8e-8Btrm-l. 3.5(10)- 
trien 



trien. 
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10. 1- 3-Dimethoxy-16B. 17B-isopropylidendioxy-8a-ostra-l. 3. 5( 10)- 
trien. 

11. 16B. 17B-Isopropylidendioxy-l. 3-Ms-( t etrahydropyranyloxy)- 
8a-ostra-l. 3- 5( 10)-trien. 

12. 16B. 17B-Isopropylidendio:scy-l. 3-bis-(heptanoyloxy)-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien. 

13. 16a. l7a-Isopropylidendioxy-l. 3-t>is-( valeryloxy)-8a.-6stra- 
1.3-5(10)-trien. 

14. 16a • 17a-Isopropylidendiosy-l. 3-t>is-( cyclopentyloxy )-8a-ostra- 
1.3.5(10)-trien. 

15- Arzneimittel auf der BasiB einer Verbindung gemaB Anspruch 
1 - 14. 

16." Verfahren zur Herstellung von 16.17-Alljylendio3cy-8a-6stratrie- 
nen der allgemeinen Forme 1 I 
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worin die Alkylidendioxygruppen 16a f l?a- oder 16fl t 17B-st Sndig- 
sein konnen tmd 

R 1 , R 2 f Bp und R^ die ot>en angegetoene Eedeutung ha"ben, dadurch 

gekennzeichnet, dafi man ein 16 , 17~Bihyar coqt- 
8a-ostratrien der allgemeinen Pormel II 




(ID t 
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worin die Hydroxygruppen 16a, 17a- oder 16B,17B-standig sein 
konnen und 

E 1 und. R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, in an sich be- 
kannter Weise mit einer Carbonylverbindung der 
Formal III 



0=0<f (in), 



worip. und die oben angegebene Bedeutung haben, in Ge- 

genwart einer starken Saure kondensiert und 
gegebenenfalls anschlieBend freie Hydroxygrup- 
pen verathert oder verestert. 
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